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INAH耐性の復帰に関する臨床的観察
特に生体内に於ける耐性の持続性と， INAH耐性菌の天竺鼠に
対する毒力及びカタラーゼ産生能との関係
国立東京第一病院内科(医長小山善之博士〉
千葉大学医学部第一内科学教室(主任 三輪清三教授〉
石川哲也 
TETSUYA ISHIKAWA 
(昭和 32年 7月 11日受付〉
はしがき 
イソニコチン酸ヒドラジッド(lNAH)耐性菌の毒力については今日まで多数の報告があり，
中には相反する意見も見られたが，現在では天竺鼠に対しては低下しているがく14L 二十日鼠
に対しては正常の毒力を保有している仰(l O~lりとする者が多し\。叉 Middlebrook 等(13)(14)(1り
は INAH耐性菌はそのカグラ{ゼ産生能が減弱叉は消失している事実を見出し，天竺鼠に対
する毒力の低下はカタラ{ゼ産生能と密接な関係があると述べている。一万 INAH耐性菌は
生体内で、比較的屡々減少叉は耐性の低下を
第 1表生体内に於ける INAH耐性菌の消長
示すことが知られ(l 6~20)ている O 私(21)は前に 第 1 群 I-~~~~~語療中に既に耐性の復帰の見ら
INAH治療中の患者について耐性菌の消長
|れたもの。
第 2群|史AH終了後に耐生復帰?見られたも
を長期間追求し，その型により 3群に分ち得
第3群|器禁Z警湾T伝子って柊了時の附l生
る事を報告した。
この中耐性の復帰の見られる群の INAH耐性菌は，耐性を持続する群のINAH耐性菌に比
し毒力がより低下しているのではなし¥かと想像出来る。そこで私は肺結核患者の略疲から分離
した INAH耐性菌についてカタラ{ゼ産生能をしらべ，天竺鼠に対する毒力を測定し，それら
の結果と生体内に於ける INAH耐性の持続性との関係を検討したので，その成績を報告する。
実験材料並びに方法 
患者は INAH投与中に耐性復帰の見られた 1例
と，投与中止後に漸次耐性菌の割合の減少した 2
例，投与中止後長く耐性の持続した 4例及び長期間
の INAH投与中に耐性菌の割合が愛化しなかった
2例計 9例ですべて，空洞を有する浸潤型叉は混合
型の肺結核に擢患していた者である。これら患者か
らの被検材料採取時期と，化学療法及び INAH耐
性の愛動との関係は第2表から第 10表までに示す。
第 2表は治療中耐性復帰例，第 3，4表は治療終了後 
耐性復帰例，第 5~8 の 4 表は治療終了後耐性持続
例，第 9.10表は治療中耐性持続例である。
向レアジッド (Cyanacetylhydrazide)は他の
INAHの誘導体に見られる様な INAHとの完全な
交叉耐性が存在するかどうか疑問があるく22)のでー
応別の化学療法剤と見倣した。
実験工 上記の患者から分離した INAH10rfcc 
耐性菌の天竺鼠に対する毒力を測定した。同一患者 
今ら時期を異にして採取した菌株を 2回天竺鼠に接
種した例もあり計 14回の実験を行った。患者曙疲
から INAH10r/cc含有 3%KH2P04培地に分離
した集落を，もう一度 INAH10r/cc含有 3%
KH2P04培地に継代し，3---4週目に集落を出来る
だけ多くかき取り滅菌生理的食塩水浮遊液を作り，
おおよそ 105個ず、つ天竺鼠の左大腿内側皮下に接種
した。同時に 3%KH<aPO!培地を以って接種生菌
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数の計算及びストレプトマイシユ/(SM)，PAS耐 を上述の方法で天竺鼠に接種，毒ブ]を測定した。本
性測定を行った。. 患者は実験に使用した耐性菌株を採取した時期は殆
これら接種菌株中 5株を INAH非合有 3%
KH2P04培地に継代し，ほ ¥:'20~30日の間隔で
INAH耐性の持続性をしらベた。
天竺鼠は各群 4--10匹ずつ使用した。
接種直前にツペルグリン反応を行い陰性なる事を
確かめ，次に感染 1月後に行い，陰性の動物は更に
んど INAH耐性菌のみを曙出していた(第2表〉。 
叉 INAH非合有 3%KHl!P04培地上の集落はす 
ベてカタラ{ゼ反応陰性であった。その後3カ月余
りで比較的急激に INAH耐性菌の消失を見，対照
培地上の集落はすべてカタラーゼ反応強陽性であっ
た。この集落を更に INAH非合有 3%KH2P04 
感染 2月後に検査Lた。ツペルグリン反応には 100・培地に継代して使用した。
倍旧 γペノレグリンを使用し， 48時間後の硬結を以つ
て判定Lた。 
天竺鼠の屠殺は半数を感染 1月後のヅペルグリシ
反応判定直後に行い，残り半数を感染2月後に行つ
た場合と感染2月後にのみ行った場合とある。屠殺
した天竺鼠は体重測定後剖検し，淋巴節，諸臓器の
肉眼的性状を観察し，牌重量を測定し更に臓器の
一部叉は全部をとり 4%NaOH乳剤とし 3% 
KH2P04培地に培養した。それらの成績を併せて
接種菌の毒力を判定した。肉眼的~化はその程度に
よって十から柵まで、に分けた。これは培養成績が
判明してから一部記載を修正したものもある。叉局
所淋巴節と後腹膜淋巴節，別に牌，肝，肺の十の数
を合計して 1匹当りの平均数をとりその群の結核症
指数とした。培養と同時に接種局所，局所淋巴節，
後腹膜淋巴節，牌，肝，肺のすべてについて INAH
耐性を測定し，一昔F臓器について SM，PAS耐性
を測定した。耐性の測定は， INAHでは 0.1，1，3， 
107 jcc，SMでは 1，3，10，1007jcc，PASでは 
1; 10，100 7 jccを含有する 3%KH'lP04培地を用
いた直接法によった。判定は 30日及び 40日に行っ
た。
接種菌株及び臓器から得.られた INAH107jcc耐
性菌の多数の集落についてカタラーゼ反応を検査し
た。カタラーゼ反応の方法及び判定の基準は Mid・ 
dlebrook等の記載(14)(15)に準じた。但し Tween 
80は除いた。叉なるべく個々の集落をとって行っ
た。即ち培養 30--40日の個々の集落を，のせガラス
にのせ 30%過酸化水素水を滴下して 2分以内に著
明な発庖を肉眼で認め得る場合を陽性とした。発庖
の程度によって陽性を+と十十とに分けた。隔合し
た集落は白金耳で掻き取って検査した。 
向事故で死亡した天竺鼠についてもすべて上述の
次に患者岸の塔疾及び INAH感受性集落 (O.lr
jcc以下〉と耐性集落 (107jcc)とを夫々天竺鼠に
接種した。本患者のカタラーゼ陰性 INAH耐性菌
が弱毒なる事を 2回の実験によって確かめ，更に塔
疾中にカタラーゼ陽性菌とカタラ，ーゼ陰性菌とが略
等し〈混在している事を確かめ得たので， R客疾を 4 
% NaOHで処理， 10% HClで中和，滅菌生理的
食塩水で、稀釈して天竺鼠に接種した。同時に 3%、 
KH'2PO長培地を使用して接種生菌数の計算，INAH 
耐性の測定を行い，カタラーゼ陽性 INAH感受性
菌とカタラーゼ陰性 INAH耐性菌の混在を確かめ
得た。対照として略疲中結核菌が殆んど全部 INAH
耐性菌のみより構成される患者山Oの塔疫を同様処
理して使用じた。山Oの INAH耐性菌の毒力は前
に 2回測定して，比較的強毒である事・を確かめてあ
ったものである。更に患者、岸については 3%KH2 
P01培地上のカタラーゼ陽性 3集落 (a，b，cとす
る〉とカタラ{ゼ陰性2集落 (d，eとする〉とを別
々に増菌，夫々天竺鼠に接撞してその毒力を比較し
た。同時に 3%KH2P04培地を用レて生菌数の計
算，INAH及び SMに対する耐性測定を行い，カ
タラーゼ陽性集落は INAH感受性菌であり，カタ
ラーゼ、陰性集落は INAH耐性菌である事を確認し
た。天竺鼠の観察方法はすべて実験 Iと同様にし
た。
実験E 肺結核d患者 17名から種々なる時期に分
離した結核菌について，頻固にカタラ{ゼ反応を行
い， INAH耐性との関係並びに疾患の経過によるカ
タラ{ゼ反応の蛮化を追求した。
実験成績
実験 1 INAH107jcc耐性菌の天竺鼠に対する
毒力は耐性復帰群，治療終了後耐性持続群，治療中
耐性持続群に分けて第，11--13表に示す。
方法で検査した。(1)天竺鼠の病愛の程度は淋巴節にも内臓にも殆
実験E 同上患者の感受性菌と耐性菌の毒力を比 んど愛化の認められないものから，内臓に相当病~
較した。まず，患者村Oの感受性菌 (O.lrjcc以下〉 の見られるものまで色々であったが，強毒菌による
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病廷と比較すると明らかに毒力の減弱が認められ
た。叉天竺鼠の死亡の原因が結核症のためと考えら
れるものはなかった。 
(2)各淋巴節及び内臓の病geは INAH10 r/cc 
耐性菌によって惹起されたものである事を確認し
た。叉 SM，PAS ~こ対する耐性も接種菌と動物体
内の菌とで差は見られなかった。 
(3)接種菌のカタラ{ゼ反応は西O株がカタラー
ゼ陽性耐性菌とカタラーゼ陰性耐性菌との混合菌
株，久O田株，近O株が弱陽性で他はすべて陰性で
あったが動物体内から見出された菌も全く同様で，
動物通過によりカタラーゼ産生能が斐化する様な事
は認められなかった。 
(4)叉 INAH耐性菌による天竺鼠の病geは，感
受性菌による愛化が progressivであるのに反して 
regressivであると云われている (3)(12)(23)(24)ので，
実験番号 1，2，8，11，12，13，14に於て 30日の斐化
と60日の愛化を比較して見たが確実な傾向は認め
られなかった。実験 14に見られた愛化はむしろ 
progressivで、あった。 30日迄に事故で死亡した天
竺鼠を検査した場合も特にその様な現象を確認出来
なかった。 
(5)ツペルクリン反応は実験番号 11の1匹を除
きすべて接種 1月の検査で陽性であった。この 1匹
は3カ月でも陽転せず接種 97日自に屠殺剖検した
。
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9 1.4 1.1 0.57 
+-。 64 64 十 
64 十 十十 +十十
十 .金 62 +十件 。2.2++ 0.7710 62 十。
62 十 十土
が，接種局所には碗立大の膿疹を認めたにも拘わら
ず，局所及び他の臓ニ器もすべて培養陰性であったn 
(6) INAH非合有 3%KH'2PO壬培地に継代した 
5 菌株は，継代 7~17 代ですべて患者より分離当時
の耐性を維持してし、た。
実験II (1)患者村Oのカタラーゼ陽性 INAH
感受性菌は天竺鼠に対して強い毒力を持っていた。
その淋巴節及び内臓からはカタラーゼ陽性 INAH
感受性菌のみを証明した。之とカタラーゼ陰性 
INAH耐性菌の毒力と比較して第 14表に示す。 
(2)患者岸の塔疾及び個々の集落を接種した際の
天竺鼠の病斐は，時期を異にして 2回行った分離菌
についての実験結果と共に第 15表に示す。
日客療を接種した天竺鼠は極めて軽度の病斐を示し
た。肉眼的性状はすべて殆んど正常で，淋巴節及び
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第 13表 INAH 10 rjcc耐性菌の毒力 」ミける INAH感受性菌と 
(治療中耐性持続群〉 AH耐性菌との毒力の比較 
氏 実 音。 局 淋巴腺 結指核症数
重牌量均♀υ験 検 一一
番 日 所間後属牌 肝 日市
名 号 数|所 (g) 
31 +十 一一 一一一 。。0.61 
31 -1+ 一一一 
11 60 一一一 
0.3 
60 十 +ー 一一一
岸 
97 1件|一一|一一一 |olo|12 
35 十 十一 
35 十 +- 一一 F 0.8 
12 35 4十 十一 
++ 0.8 。0.72 
60 十 十一 一一一 
38 十 十ト + 
38 十 +十+ 十一一 2.5 0.3 0.49 
38 + ++ 
13 
61 十 十十' 
61 十 十十十 一一一 2.7 。0.60 
61 + +十+ 一一一
近 33 イ十 +十件 
33 イ+ 十 +ト
33 十ト 十 + 一一一 3.4 0.1 0.55。 
33 十 ++一一一 
33 + +十十十 一-:-+ 
14 
61 十 +十十十 
61 十 +十-1+ -++ 
61 十 十 時 4.8 2.0 0.52 
61 + +十 件 土十十十 
61 -1+ 十件十十 土十十朴
;jil;li牌肝肺lHi 
;|:l;:!:二感 14 
受性品川
UFOPO
日 廿  
にワ臼ワ臼ヮ“
q u  
土地川棚排出山川市+掛川市件十
可吋に
一+十一十川市
FOq ' U  EU
U d t 
十+
2.0 I 0 10.74 
2.0 I0 I0.63TIl-i山巳I
た。局所叉は局所淋巴節には肉眼的安化を示したも
のの方が多かったが，動物からの培養は耐性菌接種
'群，感受性菌接種群を問わずすべて陰性に終った。
ツペルグリシ反応はすべて陽転した。
実験E 同一患者から種々の時期に分離した集落
について，カタラーゼ反応を行った結果を第 16表
に示す。即ち感受性菌はすべて強陽性で，耐性菌は
殆んどが陰性であった。これは Middlebrook等
〈14〉，杉山等(25)の成績と同様である。
以上の実験I.-..mの主なる点を一括すると(第 17
表)，耐性復帰群の耐性菌が特に弱毒とは限らず，耐
性持続群の耐性菌が特に強毒とも限らなかった。
叉カタラーゼ反応も耐性の持続性と密接な関係が
あるとは思えなし、。カタラ{ゼ反応と毒力との聞に
はかなりの関連性が認められる。カタラーゼ陰性 
INAH耐性菌は極めて叉は相当度弱毒であり，カ
タラーゼ陽性 INAH耐性菌は同陰性耐性菌より強
毒ではあるが，やはり毒力の誠弱が認められる。但
内臓の培養では 1匹の局所淋巴節から数個のカタラ
{ゼ、陽性菌を， 1匹の後腹膜淋巴節から数個のカタ
ラーゼ陰t性菌を証明したに過ぎなし、。 Yペルグリユ/
反応はすべて陽転した。接種菌数は少なかったが，
対照の山Oの略疾を接種した天竺鼠が，その INAH
耐性菌のみを接種した場合に呈した病愛に近い愛化
を示しているのを考えると，患者岸の場合は塔疾中
の INAH耐性菌のみならず，感受性菌も亦毒力が
弱し、のではないかと想像出来る。個々の集落を接種
した場合の結果がこれを証明する。即ち耐性集落接
種群も感受性集落接種群も極めて軽度の病斐を示し
し山Oの INAH耐性菌はカタラ{ゼ反応陰性であ
るが，天竺鼠に相当の病~を起した。叉 INAH 耐
性の復帰と SM，PAS耐性との聞も関係ない様で
ある。
者察
生体内に於ける INAH耐性菌の減少叉は消失と
云う現象は，他の薬剤j耐性菌に比し著しく特異なも
ので、ある。一方 INAH耐性菌の天竺鼠に対する毒
力の減弱も!持異な事実である。この二つの事実を如
何に関連せしめ得るであろうか。佐藤(26)は患者か
ら分離した INAH耐性菌の天竺鼠に対する毒力を
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第 15表 患者岸の分離菌， g容疲，個々の集落を用いた場合の毒力の比較
接 聞吋 INAH腕性 カラーぜタW聞b物試数
剖検 結核症指数
牌重量
淋巴節|牌肝肺日数 
2 31 0.61 。 。 
2.4x 105 10 r/cc耐性 2 60 0.53 0.3 。
分離菌 1 97 1.2 
。 。
…叫-1 0.62 0.8 。 5.0X 105 2 I60 0.72 0.8 。
耐感等受性量性菌混菌ず左と 
1 31 0.61 。 。
曙 疾 2.8x 102 3 35 0.46 0.2 。 
2 62 0.67 。 。 
a I1.7x 107 I感 :5l: 性|件| 4 I65 I 1 。
個
々 b I9.5x 106 1感 3らz 性 I-t+ I2 I65 I 。 。の
集落 戸:5l: ll41i 
0.54 1 。 
c 4.5x 106 感 j性 十 
1 I65 0.84 0.5 。 
fコ 
d 1 8.5X 105 1 10 r/cc耐性 1 - I 3 1 66 1 し、 0.7 。
て 
e j6.5x 105 110 r/cc耐性 1-1 1 。
第 16表患者 17例の種々なる時期に於け
る曙疾中の多数の菌集落のカタ
ラーゼと INAH耐性との関係
司 
カタラーゼ、
耐性 計
十
く0.1 4 AAPO
0.1 6 
1 1 ipo
10 1 5 
第 
測定し毒力の獄弱と人体内に於ける INAH耐性
の復帰と相関連すると述べてし、る。しかし私の実験
では両者の間に密接な関係があるとは考えられなか
った。私の場合材料のとり方に向検討すべき余地を
残している。つまり耐性復帰群申小0，西Oの2例
は何れも耐性菌の割合が減少し始めてからかなり経
過した時期に採取した菌株であるため，毒力のより
弱し、耐性菌はすでに消失した後である可能性があ
る。叉村Oの例では菌株採取の時期は問題ないとし
ても，その後に始められた SM，PAS併用療法と
17 表・ 
。。
。。
100 
H客疾内の菌の
接対種す菌る耐のi性他(薬/cc〉T剤に黙性 r(%ieINAH 10 r/cc耐性菌 10菌疾のc内割〉耐の合 
群 l.iU 氏名 
V天にlr対竺enceカタラーゼ立性し地たの持に際継続の代ulす鼠る l; 耐問l SMカタラーゼ 
。1約 100?+(7代〉 約 100%(一〉+村 O 
0.002 10 1十(16代〉 約 15%(ー〉耐性復帰群 小 O + 
0.01 100 10 
山 O 
混合+十西 O
30.-.:.-40 100 10十(17代〉 約 96%(ー〉-t+ 一
150 100% (十〉+(16代〉治療終了後 久O田 -t+ + 
13 10耐，t生持続群 福 O + 
略 10以下 約 7%に-) 100 
約 80%(ー〉 
金 O + 
10 
i十(1刊 90車療時 lili~ol + 1十 + 略 10以下 約 33%(ー〉 
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耐性菌の消失との間に関係ないとは云えなし、。木患 感受性菌と INAH耐性菌との人工的な混合菌液を
者は SM，PASの両者に対して非常に過敏であり， 用いてそれを確かめた(33)。か Lる現象が生体内でも
極めて少量から使用を始めて耐性菌の消失した少し 起るとすれば， INAH耐性菌が生体内で消失叉は
前から通常の使用法がとれる様になったものであ 減少する事実を説明し得るわけである。私の症例の
る。それにしても INAH耐性菌が感受性菌より早 耐性復帰群中小0，西Oの例では第 17表で見る様
〈消失している事に安りはなく，毒力の滅弱が原因 に耐性持続例に比べると耐性菌の割合が著しく少な
であると考えられなくもなし、。然し耐性持続群にも し、。即ち感受性菌と耐性菌の発育速度の差によって
極めて毒力の減弱した INAH耐性菌を有するもの 耐性が復帰したと考える事が出来ょう。村Oの例は
があり，耐性の持続性の決定には他の要因も関係す 耐性菌が大部分を占めて居たものであるが，感受性
ると考えられる。 菌の毒力は極めて強く，毒力の被弱した耐性菌が漸
一体毒力の減弱と云つでも通常は天竺鼠に対する 次消滅したとも考え得る。
皮下接種と云う限られた条件下に見られた事実であ 何れにせま， INAH耐性の復帰が耐性菌の毒力
り，二十日鼠に対しては大体正常の毒力を保有して の減弱によって起ると結論するためには，患者岸の
いると云われているし天竺鼠に対しても接種法が 場合に見る様に感受性菌でも毒力の減弱している場
異ると成績を異にする可能性がある。例えば Mid・ 合があるのであるカか、ら，必必、ず感受性菌と而耐t性菌の双 
d也leぬbro∞ok佐clω4ρ)Vはまカタラ{ゼ
天竺鼠に皮下接彊でで‘は内臓に病愛を起す事が出来な INAH而耐t性菌の毒力とカタラ一ゼ、反応との間に
かつたが，犬量静注では致命的感染を惹起した場合 〉3ω はカか、なりの関運性が認認、められた。 Cohn等の記載(1ω
を報告している。 Oes叫treiche わ〉は INAH耐性 の様にカタラーゼ陽性 INAH耐性菌では毒力の滅閃.右 町r等(27)
菌を常に略出している 45人の肺結核患者の観察か 弱は認められたがカタラ{ゼ陰性 INAH耐性菌よ
ら INAH耐性菌は人体に弱毒であると結論してい りは強毒で、あった。然し患者山Oの INAH耐性菌
るが， Bloch等(11)及び Kazlowski等(28)は INAH はカタラーゼ、陰性であるのに拘らず相当の毒力を示
耐性菌の毒力の程度と患者の経過とは無関係だと述 した。か Lる事実を Peizer等(34)も述べているが
ベてし、る。要するに動物に対する毒力試験の結果を その意義は明らかでない。
人体に当てはめるのは未だ多くの疑問がある。 Kazlowski等(28)は INAH耐性のみならず， SM， 
Johnston等(19)は INAH治療中の患者について PAS耐性も毒力の減弱と関係あるのではないかと
週 2回 INAH耐性を測定し 31名中 7名に耐性菌 述べているが，私の症例ではその様な傾向は認めら
が出現後消失した事を報告し，主として異る病巣か れなかった。
ら出る菌による現象であり，単一の病巣のみ存在す 患者岸の場合は前述の様に耐性菌，感受性菌共に
る場合は bacterial population の~化による'もの 極めて減弱した毒力を示した。天竺鼠の接種局所に
であろうと述べているが， SM，PAS耐性菌にはあ 膿蕩を認めながら培養で菌の発育を認めず，叉実験
まり見られない現象であるから何か INAH耐性菌 番号 11の場合の様にツペルクリシ反応も陽転しな
特有の性状が原因しているのでなければならない。 い事があった。耐性菌を接種してツペルクリシ反応 
INAH耐性菌は invitroでも INAHを含有し の陽転しない場合は Peizer等の報告ω中にも見ら
ない培地に継代すると感受性に復帰する場合がある れ，彼等は天竺鼠の個体の反応力の相違によるもの
と前から云われている (29)(30)(31) Szybalski等(30) ではないかと述べている。叉 Middlebrook等の報0 
はこれを INAH感受性菌が増殖するための見かけ・ 告(4)の中にも INAH治療を受けた患者の曙疾を天
の現象と考えてL、る。佐藤く32)は患者から分離じた 竺鼠に接種し，局所及び所属淋巴節に病愛が認めら 
INAH耐性株を INAHを含まぬ小川培地に継代す れ，そこから結核菌を塗抹で証明しながら培養陰性
ると，その中のあるものでは耐性菌が消失叉は減少 で、あった場合のあった事が述べられである。これら
する事を観察して，混在する感受性菌と耐性菌の発 の事は毒力の低下と関連のある現象ではなかろう
育速度の差によるものではないかと考えて， INAH か。
総括並びに結論 
INAH投与中 INAH耐性の復帰を見た 1例， INAH治療終了後耐性の復帰を見た 2例，
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投与終了後長期に亘って耐性を持続した 4例，長期間の治療中耐性菌の割合に変化のなかった 
2例より分離した INAH10γ jcc耐性菌について，皮下接種法によって天竺鼠に対する毒力を
測定し，カタラ{ゼ産生能をしらべ，生体内の INAH耐性の持続性との関係を検討し次の結
果を得た。 
(1) INAH耐性菌の天竺鼠に対する毒力は，程度の差はあったがすべて減弱していた。 
(2 ) カタラ{ゼ産生能と毒力との間には相当関連性が認められたが，例外もあった。 
(3) INAH感受性菌はすべてカタラ戸ゼ強陽性， INAH耐性菌は殆んどが陰性であった。 
(4) 然し生体内の耐性の持続性と， INAH耐性菌の毒力叉はカタラ{ゼ産生能とは密接な
関係があるとは思えなかった。
稿を終るに当り御指導，御校閲戴し、た千葉大学三輪清三教授，種々御教示，御援助戴いた国立
東京第一病院内科医長小山善之博士，研究検査科小酒井望博士に感謝する。
尚本論文の要旨は第 31回日本結核病学会総会に於て発表した。
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